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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
Eph分子は受容体型チロシンキナーゼであ.り､EphA群､EphB群に大きく分けられ､現
在ヒトではEphAl～EphA8､EphBl～EphB4および6という名称で整理されている.EphA4
は比較的最近になって注目されはじめた分子であり､神経領域での研究は進んでいるが､
骨､軟骨における分布状況や機能は未だ不明である｡本研究では､軟骨細胞様細胞株
(HCS-2/8)において強く発現していたEphA4の骨形成における役割を探ったものである｡
その結異､明らかになったこととして以下の点を挙げている｡
1. マウス成長板の免疫染色では EphA4は､肥大軟骨細胞層､および骨周陶の細胞に
局在していた｡
2. 成長板軟骨初代培養細胞の分化過程で時､EphA4の遺伝子発現はCCN2遺伝子の発
現ピーク後､すなわち分化の最終段階(肥大化期)で急上昇が見られた｡
3. Invitroの実験において､EphA4の遺伝子発現は､軟骨細胞様細胞株(HCS-2/8)よ
り骨芽細胞様細胞株(SaOS-2)で高く､一方､子宮類癌細胞株(HeLa)では発現していな
かった｡
4. EphA4の機能を開べるため､骨芽細胞様細胞株(SaOS-2)でEphA4遺伝子をノックダ
ウンするとオステオカルシン遺伝子の発現は低下し､ALPase活性も低下した｡
5.骨芽細胞様細胞森(saos-2)においてEphA4は細胞質のみでなく核内-の集積が見ら
れ､核小体とは別の醜位に局在した｡
これらの知見は､Ep姐4が骨形成に重要な役割を果たすことを初めて明らかにすると
ともにEp叫4の新たなシグナリング経路の存在の可能性を示唆したものである｡
よって､本研究は博士 (歯学)の学位論文に値するものと静めた｡
